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A instilação intravesical do bacilo Calmette-Guérin (BCG) está indicada no 
tratamento e prevenção da recidiva do carcinoma superficial de alto grau da bexiga e do 
carcinoma in situ. Apesar de considerada uma terapêutica segura estão descritas 
complicações locais e sistémicas. Estas complicações são raras, apresentando uma 
incidência cumulativa inferior a 5%, mas de particular relevância pela potencial 
severidade clínica e pela dificuldade do diagnóstico que, muitas vezes, representam para 
o clínico. 
 
Apresenta-se o caso de um homem de 80 anos com carcinoma do urotélio 
vesical que foi tratado com instilações intravesicais do BCG. Cerca de um ano após o 
início da imunoterapia, iniciou quadro de astenia, febre baixa, sudorese noturna e perda 
ponderal e, alguns meses depois, teve um episódio inaugural de crise convulsiva. 
Apresentava pancitopenia (Hb: 7,9 g/dL, leucócitos: 3 120/µL, plaquetas: 129 000/µL) e 
o exame citoquímico do líquido cefalorraquidiano mostrava 20 células/mm3, com 
predomínio de linfócitos, glicose diminuída e proteínas e adenosina deaminase 
elevadas. Os exames de imagem documentaram hepatoesplenomegalia e aneurismas 
micóticos na aorta abdominal. Os achados do exame histopatológico da biópsia 
osteomedular foram sugestivos de mielite granulomatosa. No exame microbiológico do 
sangue medular e do lavado-broncoalveolar foi identificado Mycobacterium bovis. 
Admitiu-se o diagnóstico de infeção disseminada por Mycobacterium bovis, com 
envolvimento meníngeo, pulmonar, vascular e da medula óssea, como complicação da 
instilação intravesical do BCG. Instituiu-se terapêutica com isoniazida, rifampicina e 
etambutol. 
 
A apresentação deste caso pretende alertar para complicações raras de uma 
terapêutica frequente. O envolvimento meníngeo e vascular é incomum e na literatura 
estão descritos apenas 13 casos de infecção da medula óssea pelo Mycobacterium bovis 
atenuado. O reconhecimento das complicações da imunoterapia com BCG é 
fundamental para o início precoce da terapêutica. 
 




Intravesical instillation of bacilleCalmette-Guérin (BCG) is indicated for the 
treatment and prevention of recurrance of high grade superficial bladder cancer and 
carcinoma in situ of the bladder. Although considered a safe therapy, local and systemic 
complications have been described. These complications are uncommon, with a 
cumulative incidence lower than 5%, they assume particular relevance due to its 
potential severity for the patient and also because it poses a diagnostic challenge for the 
clinician. 
 
We report the case of an 80-year-old man with superficial bladder cancer who 
had been treated with intravesical BCG instillations. About a year after the start of 
immunotherapy, he presented with asthenia, low fever, night sweats and weight loss, 
and a few months later had a first-time seizure episode. He presented pancytopenia (Hb: 
7,9 g/dL, leukocytes: 3 120/μL, platelets: 129,000/μL) and cytochemical examination of 
cerebrospinal fluid followed showed 20 cells / mm3, with predominance of 
lymphocytes, decreased glucose and elevated proteins and adenosine deaminase 
activity. The imaging studies documented hepatosplenomegaly and mycotic aneurysms 
in the abdominal aorta. The findings of the histopathological examination of the bone 
marrow biopsy were suggestive of granulomatous myelitis. In the microbiological 
examination of the blood from the bone marrow and the bronchoalveolar lavage was 
identified Mycobacterium bovis. We admitted the diagnosis of disseminated 
Mycobacterium bovis infection with meningeal, pulmonary, vascular and bone marrow 
involvement, as a complication of intravesical BCG instillation. Therapy with isoniazid, 
rifampicin and ethambutol was started. 
 
The presentation of this case is intended to alert to rare complications of a frequent 
therapy. Meningeal and vascular involvement is uncommon and in the literature only 13 
cases of bone marrow infection by attenuated Mycobacterium bovis have been 
described. Recognition of the complications of BCG immunotherapy is critical for the 
early initiation of therapy. 
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O bacilo de Calmette-Guérin é uma estirpe viva atenuada do Mycobacterium 
bovis que foi desenvolvida como vacina para prevenção da tuberculose. O BCG também 
tem sido usado com outros fins, nomeadamente no tratamento do cancro da bexiga e do 
melanoma cutâneo. [1, 2] 
 
Nos países desenvolvidos, o carcinoma de células do epitélio de transição, ou 
carcinoma do urotélio, é o tipo histológico mais frequente de cancro da bexiga. Cerca de 
70% dos doentes com carcinoma do urotélio têm tumores superficiais, isto é, que não 
invadem o músculo detrusor, 25% dos doentes têm tumores músculo-invasivos e os 
restantes 5% têm carcinoma in situ.[3] O tratamento standard para o carcinoma 
superficial da bexiga é a resseção transuretral vesical (RTU-V), contudo estes tumores 
têm uma grande propensão para recorrerem. 
 
A instilação intravesical do BCG, usada como imunoterapia no tratamento do 
cancro da bexiga, foi descrita pela primeira vez, em 1976, por Morales[1], que 
preconizava uma instilação intravesical semanal durante seis semanas consecutivas. 
Este ensaio clínico demonstrou que esta terapêutica adjuvante causava uma redução 
significativa da frequência de recorrência do carcinoma superficial da bexiga. Em 1980, 
um ensaio prospetivo e randomizado, realizado por Lamm et al, confirmou as 
observações de Morales.[4]Este tratamento permite erradicar o tumor residual em mais 
de 60% dos doentes com carcinoma papilar e em mais de 70% dos doentes com 
carcinoma in situ.[5]  
 
A imunoterapia com BCG está recomendada no tratamento do carcinoma vesical 
in situ e em alguns casos de carcinoma papilar, em particular quando se prevê que a 
resseção tumoral não possa ser completa ou quando os doentes não reúnem condições 
para serem submetidos a um procedimento cirúrgico.[3] O BCG tem uma eficácia 
superior na prevenção da recorrência do carcinoma superficial quando comparado com 
a terapêutica cirúrgica isolada ou com a associação de terapêutica cirúrgica e 
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quimioterapia.[5, 6] Reduz o número e a frequência das recorrências do tumor, previne a 
progressão da doença, reduz a necessidade de cistectomia e prolonga a sobrevida.[7] 
 
O mecanismo de ação do BCG intravesical e a sua atividade anti tumoral não 
são claros, mas parecem estar relacionados com respostas imunes locais, moduladas e 
mediadas pelo BCG, que envolvem uma reação de hipersensibilidade do tipo tardio. 
Após a instilação intravesical, o bacilo é internalizado pelas células do epitélio vesical e 
desencadeia uma resposta imune celular, com libertação de várias citocinas, e uma 
resposta inflamatória do tipo granulomatoso. A resposta imune, com ativação de 
mecanismos celulares citotóxicos, e a resposta inflamatória conduzem à eliminação 
seletiva das células tumorais. Estudos imunohistoquímicos realizados em modelos 
animais mostram que a integridade do sistema imunitário local, em particular do sistema 
celular (CD4/CD8), é condição primordial para que o BCG exerça uma atividade anti 
tumoral.[8–10] A existência de um defeito da imunidade celular reduz a eficácia da 
atividade tumoral do BCG e predispõe à disseminação da infeção. Apesar do BCG ser 
uma estirpe atenuada do Mycobacterium bovis, o bacilo permanece viável e, em 
determinadas circunstâncias, pode ocorrer disseminação hematogénea. Por este motivo, 
o tratamento com BCG está contraindicado nos doentes com imunodeficiência primária 
ou secundária. Está também contraindicado nos doentes com hematúria, infeção urinária 
e quando a cateterização uretral é traumática porque a perda na integridade da mucosa 
vesical facilita a disseminação sistémica do BCG. 
 
Este tratamento é seguro e bem tolerado por mais de 95% dos doentes.[8] No 
entanto, embora raras, estão descritas na literatura complicações graves.[8] Pérez-
Jacoiste Asín et al sistematizaram as complicações da imunoterapia, classificando-as em 
locais e sistémicas.[11] As complicações locais são as que estão confinadas às estruturas 
do trato génito-urinário, como a prostatite e a orquiepididimite, e que resultam do 
contacto direto com o bacilo. As complicações sistémicas resultam da disseminação 
hematogénea do bacilo, como, por exemplo, a tuberculose miliar, ou das reações-
cruzadas entre os antigénios dos tecidos e os antigénios bacterianos, tendo como 
exemplo a artrite reativa ou Síndrome de Reiter. A disseminação sistémica do 
Mycobacterium bovis é descrita como BCGite. Ocorre mais frequentemente em 
indivíduos com imunodeficiências, mas também pode ocorrer em doentes 
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imunocompetentes.[9, 10] O envolvimento pulmonar e hepático é muito frequente nestes 
casos. Estão descritos casos de espondilodiscite e outras formas de envolvimento 
osteoarticular, nomeadamente mono-, oligo- ou poliartrite e infeções de próteses 
articulares, bem como abcessos musculares e envolvimento vascular e ocular. [12–14]O 
envolvimento meníngeo e da medula óssea são complicações muito raras.[15] Na revisão 
da literatura que realizamos identificámos 13 casos de infeção pelo Mycobacterium 
bovis com envolvimento da medula óssea.[13, 16–27]  
 
O diagnóstico destas complicações baseia-se nos achados clínicos, na relação 
temporal entre a instilação intravesical do BCG e o início das manifestações clínicas e 
na presença de granulomas nos tecidos infetados. A pesquisa de micobactérias, por 
exame direto e cultural, é, frequentemente negativa. Segundo Pérez-Jacoiste Asín et al, 
numa revisão extensa da literatura que avaliou 282 doentes com carcinoma do urotélio 
tratados com instilações intravesicais do BCG, a percentagem de exames 
microbiológicos positivos era de 40,9%.[12] As complicações da imunoterapia podem 
surgir vários meses ou anos após o tratamento com o BCG. Pérez-Jacoiste Asín et al 
referem que o intervalo entre a primeira instilação intravesical e a manifestação das 
complicações decorrentes do tratamento é, em média, de 13,5 dias.[12] No entanto, foi 
reportado na literatura um caso de orquiepididimite que ocorreu 17 anos após a 
imunoterapia.[28] Nestes casos, o diagnóstico depende de um elevado índice de 
suspeição clínica. A diversidade das manifestações clínicas e o facto de as complicações 
poderem surgir meses ou até anos após as instilações intravesicais dificultam o 
diagnóstico precoce e a instituição de uma terapêutica adequada.  
 
Quanto à terapêutica das complicações relacionadas com a instilação intravesical 
do BCG, são descritas na literatura abordagens muito heterogéneas. Não foi realizado, 
até esta data, nenhum ensaio para avaliar a terapêutica mais adequada, pelo que não há 
consenso quanto ao número de antibacilares que devem ser utilizados nem quanto à 
duração do tratamento. O papel da corticoterapia também ainda não foi avaliado em 
nenhum estudo prospetivo. Como o BCG é uma estirpe atenuada do Mycobacterium 
bovis, este é intrinsecamente resistente à pirazinamida. O regime terapêutico mais 
prescrito, segundo Pérez-Jacoiste Asín et al, tem sido a isoniazida e rifampicina durante 
6 meses, associando etambutol nos dois primeiros meses, no entanto alguns autores 
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sugerem terapêutica mais prolongada (9 meses).[11, 12] Os corticoesteróides foram 
associados com frequência à terapêutica antibacilar nos doentes com infeção 
disseminada, em particular na tuberculose miliar, enfatizando o papel da reação de 
hipersensibilidade e da infeção ativa na patogénese das complicações sistémicas. Os 
casos de artrite reativa respondem à terapêutica isolada com anti-inflamatórios não-
esteróides e nas formas localizadas da infeção, nomeadamente abcessos e infeção de 





























Doente do género masculino, de 80 anos de idade, caucasiano, internado no 
serviço de Medicina II – Setor A do Hospital de Santa Maria, no dia 19/07/2012, com o 
diagnóstico de infeção respiratória nosocomial.  
 
O doente recorreu ao Serviço de Urgência do Hospital de Santa Maria, no dia 
18/07/2012, por quadro de febre (temperatura axilar 38,5ºC), tosse produtiva e 
prostração, com 4 dias de evolução. Negava dispneia e hemoptises. No final de Maio de 
2012 tinha estado internado por pneumonia adquirida na comunidade e infeção urinária. 
Era negado o diagnóstico de doença pulmonar, história de tuberculose ou contato com 
doentes com esta infeção. 
 
O doente tinha os diagnósticos previamente conhecidos de carcinoma do urotélio 
vesical, doença renal crónica – diagnosticada em 2010 e em programa regular de 
hemodiálise desde Dezembro de 2011 –, hipertensão arterial e doença óssea de Paget. 
Em Maio de 2009 foi-lhe diagnosticado carcinoma do urotélio vesical, na 
sequência de investigação de hematúria. Foi submetido a RTU-V e manteve vigilância 
em consulta de Urologia noutra Unidade Hospitalar. Em Março de 2010 foi identificada 
recidiva local do tumor. O doente foi submetido a segunda RTU-V e foram-lhe 
propostas instilações intravesicais do BCG, que realizou mensalmente, não sabendo 
precisar o número de tratamentos efetuados. Em Agosto de 2010, 24 horas após uma 
instilação intravesical do BCG, o doente foi internado por quadro de febre, calafrio, 
hipotensão, elevação das enzimas hepáticas e lesão renal aguda. Teve alta recuperado, 
mas sem esclarecimento etiológico do quadro atrás descrito. Em Dezembro de 2010, foi 
objetivada nova recidiva tumoral. Suspendeu tratamentos com BCG e foi submetido a 
cistectomia e prostatectomia com construção de ureterostomia cutânea. Em Julho de 
2011, cerca de 1 ano após o início da imunoterapia com BCG, o doente iniciou quadro 
de astenia, febrícula (temperatura axilar entre 37 e 37,8ºC), sudorese noturna e perda 
ponderal. O quadro clínico motivou vários internamentos hospitalares e foi atribuído a 
infeções urinárias e respiratórias. O doente foi medicado com diversos antibióticos, 
nomeadamente quinolonas. Nos meses seguintes manteve deterioração clínica e as 
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queixas de astenia, mal-estar geral, febre baixa e perda ponderal. Em Novembro de 
2011, foram objetivadas pancitopenia (Hb: 7,9 g/dL, leucócitos: 3 120/µL, plaquetas: 
129 000/µL) e hepatoesplenomegalia e, em Junho de 2012, o doente teve um episódio 
inaugural de crise convulsiva. Foi assumido o diagnóstico de epilepsia vascular e 
iniciada terapêutica anticonvulsivante com levetiracetam. 
 
À data do internamento, o doente mantinha seguimento na consulta de Urologia 
e não havia evidência clínica nem imagiológica de recidiva tumoral. 
 
Estava medicado com agente estimulador da eritropoiese, óxido de ferro 
sacarosado, ácido fólico, multivitaminas, calcitriol e levetiracetam. 
 
À admissão, o doente estava vígil mas prostrado, desorientado no tempo e no 
espaço e pouco colaborante. Muito emagrecido. Apirético (temperatura timpânica 
36°C), com frequência respiratória de 24 ciclos/minuto, saturação periférica de oxigénio 
de 89% em ar ambiente, pressão arterial 105/65 mmHg e frequência cardíaca 70 bpm. 
Pele e mucosas descoradas e desidratadas. Sem adenomegálias nas cadeias ganglionares 
periféricas. À auscultação cardiopulmonar os tons cardíacos eram rítmicos e não se 
auscultavam sopros; o murmúrio vesicular era rude e estava mantido bilateralmente; 
auscultavam-se roncos em ambos os hemitóraces. Abdómen com ureterostomia no 
flanco direito; cicatriz cirúrgica longitudinal mediana infra umbilical com cerca de 10 
cm; sem massas ou organomegálias palpáveis. Membros: equimoses dispersas; fístula 
arteriovenosa braquiocefálica esquerda com frémito e sopro. Sem sinais meníngeos e 
sem movimentos involuntários. Sem outras alterações de relevo no exame objetivo. 
 
Da avaliação laboratorial inicial destacavam-se: anemia (Hb: 10,4 g/dL) 
normocítica e normocrómica, leucopenia (3 360/μL), trombocitopenia (46 000/µL), 
proteína C-reativa (10,6 mg/dL) elevada, ionograma e transaminases normais, GGT (83 
U/L) e fosfatase alcalina (299 U/L) elevadas, hiperbilirrubinémia (bilirrubina total: 1,14 
mg/dL, bilirrubina conjugada: 0,56 mg/dL), TSH e FT4 normais, urina com pH: 8,5, 
sem leucócitos nem nitritos. A gasimetria arterial, realizada sob aporte suplementar de 
oxigénio a 4 L/min, mostrava pH: 7,41, PaCO2: 41,8 mmHg, PaO2. 73,3 mmHg, Sat. 
Trabalho Final de Mestrado Integrado em Medicina || Mariana Dias|Página13 de 38 
 
O2: 94,4% e HCO3-: 26,1 mmol/L. A radiografia do tórax revelava uma 
hipotransparência heterogénea na base do campo pulmonar esquerdo. Após colheita de 
sangue para exame microbiológico foi instituída antibioterapia empírica com 
meropenem. 
 
Durante o internamento, além das medidas terapêuticas instituídas, foram 
realizados exames complementares de diagnóstico e consultados os processos dos 
internamentos prévios no Hospital de Santa Maria. 
 
Da avaliação analítica realizada destacam-se os seguintes resultados: estudo da 
autoimunidade (anticorpos antinucleares, anti-dsDNA, anti-músculo liso, anti-
mitocôndria e anti-LKM) negativo, anticorpos anti-vírus da imunodeficiência humana 1 
e 2 negativos, serologias dos vírus da hepatite B e C, do Epstein-Barr, do 
citomegalovírus e do parvovírus – negativas. O exame microbiológico do sangue 
periférico, incluindo pesquisa de micobactérias e fungos, e o exame bacteriológico da 
urina foi negativo. O teste Interferon Gamma Release Assay (IGRA) – Quantiferon TB 
Gold® – também foi negativo. 
 
A ecografia abdominal mostrou fígado de dimensões aumentadas e de contornos 
discretamente irregulares e baço com cerca de 13 cm de eixo bipolar e de ecoestrutura 
homogénea. A tomografia computorizada (TC) torácica e abdominal revelou “moderado 
derrame pleural bilateral de maior volume à direita, com atelectasia do parênquima 
pulmonar adjacente em ambos os lobos inferiores. Densificações fibróticas com 
calcificações e bronquiectasias no lobo superior do pulmão direito, de provável natureza 
residual. Discretas densificações lineares e em vidro despolido no lobo superior 
esquerdo. Ligeiras alterações de enfisema centrilobular. Adenopatias subcarinais, uma 
delas calcificada provavelmente residual” e “sinais de doença aterosclerótica difusa 
aorto-ilíaca, com pequenas dilatações aneurismáticas na aorta abdominal superior 
(diâmetro 3,5 cm) e na aorta infra-renal distal (2,6 cm) não se podendo excluir pequena 
rotura contida nestas localizações”. Foi realizada broncofibroscopia e lavado 
broncoalveolar. No exame microbiológico do lavado broncoalveolar foi identificado 
Mycobacterium bovis BCG. O teste de suscetibilidade aos antibióticos mostrou 
sensibilidade à isoniazida, à rifampicina e ao etambutol e resistência à pirazinamida.  
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Para investigação da pancitopenia foi realizada biópsia osteomedular e colhido 
sangue medular para exame microbiológico. O exame histopatológico da amostra da 
biópsia osteomedular mostrou “quatro pequenos granulomas epitelióides sem células 
gigantes multinucleadas nem necrose”. A pesquisa de microorganismos por métodos 
histoquímicos foi negativa. O exame bacteriológico do sangue medular foi negativo e 
no exame micobacteriológico foi identificado Mycobacterium bovis. 
 
Procedeu-se ainda à revisão do processo do internamento motivado por episódio 
inaugural de crise convulsiva, em Junho de 2012. Durante esse internamento, foi 
realizada TC crânio-encefálica, cujos achados foram inespecíficos para o grupo etário, e 
punção lombar. O exame citoquímico do líquido cefalorraquidiano (LCR) mostrava 20 
células/mm3, com predomínio de linfócitos, glicose 23 mg/dL (glicémia 102 mg/dL), 
proteínas 132,9 mg/dL e adenosina deaminase (ADA) 14,8 mg/dL. O exame 




Tabela 1 – Resultados dos meios complementares de diagnóstico 
 




Biópsia osteomedular 4 pequenos granulomas epitelióides sem 
células gigantes multinucleadas nem 
necrose. Pesquisa de microrganismos por 
métodos histoquímicos: negativa 
Pesquisa de micobactérias no sangue medular Identificação do Mycobacterium bovis 
Pesquisa de micobactérias no lavado-
broncoalveolar 
Identificação de Mycobacterium bovis  
Exame citoquímico do LCR 20 células/mm3 com predomínio de linfócitos 
Hipoglicorráquia (23 mg/dL) (glicémia: 102 
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mg/dL) 
Hiperproteinorráquia (132,9 mg/dL) 
Adenosina deaminase elevada (14,8 UI/L) 
 
 
Tendo em conta as manifestações clínicas do doente, a realização prévia de 
imunoterapia com BCG e os achados dos exames complementares de diagnóstico 
admitiu-se o diagnóstico de infeção disseminada por Mycobacterium bovis como 
complicação da instilação intravesical com BCG. Assumiu-se envolvimento pulmonar e 
da medula óssea, como documentado pelos exames microbiológicos, e provável 
envolvimento meníngeo, hepático, esplénico e vascular, este último manifestado pela 
presença de aneurismas micóticos da aorta abdominal. 
 
Foi instituída terapêutica antibacilar com isoniazida, rifampicina e etambutol, em 
doses ajustadas à função renal, contudo o doente faleceu cerca de 4 semanas após o 



















A instilação intravesical do BCG, como terapêutica adjuvante no carcinoma 
superficial da bexiga, é atualmente recomendada como terapêutica gold standard no 
tratamento desta patologia. Desde os primeiros tratamentos com BCG, realizados em 
1976 por Morales, que a imunoterapia tem mostrado superioridade à quimioterapia. 
Apesar disso, e como em qualquer outra intervenção médica, acarreta riscos e potenciais 
efeitos adversos. A infeção local ou disseminada pelo agente inoculado, descrita em 
casos de vacinação intradérmica com o BCG[11], também pode ocorrer durante ou após 
as instilações intravesicais do BCG.  
 
A fisiopatologia da infeção disseminada por BCG permanece pouco clara.[11] No 
doente com sistema imunitário íntegro, os macrófagos presentes na bexiga integram o 
antigénio da micobactéria instilada e apresentam-no às células T helper, que 
desencadeiam uma cascata de interações entre o Major Histocompatibility Complex 
(MHC) II, IL-1, IL-2, CD-28 e CD-80. Isto culmina numa reação de hipersensibilidade 
na mucosa vesical que permite eliminar as células tumorais presentes.[11] Nos casos em 
que o doente apresenta um compromisso dos mecanismos da imunidade celular, esta 
resposta imunitária está comprometida, permitindo que haja a disseminação de 
Mycobacterium bovis.[29] Nos doentes imunocompetentes, a disseminação pode ocorrer 
por mecanismos secundários ao trauma ou à inflamação do urotélio que permitem que o 
microrganismo entre na corrente sanguínea.[29] Mantém-se atualmente a discussão 
acerca dos mecanismos que estão na base das complicações da imunoterapia com o 
BCG. A presença de granulomas nos tecidos infetados e o facto de os exames 
microbiológicos serem, muitas vezes, negativos levou alguns autores a considerarem 
que as complicações da instilação intravesical do BCG resultam de uma reação de 
hipersensibilidade. Outros autores, após demonstrarem a presença de bacilos viáveis em 
tecidos infetados, assumiram que as manifestações clínicas resultam de uma infeção 
ativa.[12] Consideram ainda que a presença de antigénios, sejam microrganismos ou 
elementos estruturais de estirpes atenuadas de Mycobacterium bovis, é necessária para 
iniciar uma reação de hipersensibilidade.  
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Os fatores que predispõem ao desenvolvimento das complicações da 
imunoterapia também não estão completamente esclarecidos. Alguns autores sugerem 
que a disseminação hematogénea do bacilo pode ocorrer devido a: disrupção da barreira 
urotelial pela cateterização urinária traumática, instilação precoce após a RTU-V – 
segundo as guidelines atuais a instilação deve ocorrer 2 a 3 semanas depois da RTU 
para assegurar a correta cicatrização da mucosa nos locais de resseção – e/ou infeção do 
trato urinário aquando da instilação.[15] A corticoterapia (≥ 5 mg/dia de prednisona ou 
equivalente durante > 2 semanas), a terapêutica com imunossupressores ou citostáticos 
nos 6 meses prévios, a infeção pelo vírus da imunodeficiência humana em estadio 
avançado (contagem de células CD4 ≤ 200/mm3), neutropenia (contagem absoluta ≤ 
500/µL), outras imunodeficiências primárias ou secundárias e asplenia são considerados 
fatores de risco e contraindicação para imunoterapia. No estudo de Pérez- Jacoiste Asín 
et al, que envolveu 282 doentes, apenas 5 doentes (1,8%) apresentavam uma causa 
óbvia de imunodepressão.[12] Os dados sobre outros possíveis fatores de 
imunossupressão são ainda limitados. Manfredi et al reportaram uma relação entre as 
complicações das instilações do BCG e o diagnóstico prévio de tuberculose.[9] Pérez- 
Jacoiste Asín et al identificaram apenas 19 doentes (6,7%) com diagnóstico prévio de 
infeção por Mycobacterium tuberculosis, fosse infeção latente ou doença ativa.[15] As 
alterações no sistema imunitário decorrentes do envelhecimento poderiam contribuir 
para um risco aumentado de complicações na população mais idosa. Contudo, 
Kanematsu et al não identificaram diferenças na incidência de complicações graves nos 
doentes com mais de 80 anos.[30]  
 
Após a instilação intravesical do BCG, a maioria dos doentes refere sintomas 
irritativos, nomeadamente disúria (80%) e hematúria (40%), febre baixa (30%) e pode 
apresentar quadros clínicos flu-like.[31–33] Estas manifestações não são consideradas 
efeitos adversos. Resultam da resposta imunitária do hospedeiro induzida pelo 
Mycobacterium bovis e podem até ser consideradas marcadores de efeito anti tumoral 
adequado do BCG.[29] Ocorrem habitualmente nas 48 horas após as instilações, são 
autolimitadas e o tratamento é sintomático.[12] Nestes casos, o tratamento com BCG 
pode ser mantido, no entanto, nos casos mais sintomáticos, o intervalo de tempo entre as 
instilações e a dose do BCG podem ser reduzidos.[3] As semelhanças destes quadros 
clínicos com as manifestações de infeção urinária podem levar o clínico a prescrever 
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antibióticos. As quinolonas devem ser evitadas, uma vez que têm efeito antimicrobiano 
sobre o Mycobacterium bovis e podem reduzir o efeito anti tumoral da imunoterapia.[34] 
 
Além destes sintomas autolimitados, os doentes podem apresentar manifestações 
clínicas diversas relacionadas com uma variedade de complicações locais e 
sistémicas.[12]  Gonzalez et al classificaram as complicações em dois grupos, 
manifestações de apresentação precoce e tardia.[11] As complicações precoces 
manifestam-se nos primeiros 6 meses, habitualmente 3 meses, após as instilações 
intravesicais e as complicações tardias ocorrem mais de 6 meses, habitualmente ≥ 1 ano, 
após o tratamento. As manifestações de aparecimento precoce resultam da infeção 
sistémica pelo Mycobacterium bovis atenuado, um patogéneo com baixa virulência, e da 
resposta de um hospedeiro imunologicamente competente. Clinicamente traduzem-se 
por febre e sintomas gerais e por envolvimento pulmonar e/ou hepático. O 
envolvimento focal do sistema génito-urinário é raro nestes doentes. A complicação 
sistémica mais grave é a sépsis por BCG, que se manifesta por febre, calafrios, 
hipotensão e, em alguns casos, falência multiorgânica. As complicações tardias resultam 
da reativação da infeção pelo Mycobacterium bovis após uma resposta imunitária 
adequada do hospedeiro. Após a instilação intravesical do BCG, persistem na bexiga 
bacilos viáveis, contudo a disseminação do bacilo é contida pela resposta imunitária 
adequada do hospedeiro. Algum tempo, meses ou anos, após a instilação intravesical se 
o doente apresentar uma condição de imunodepressão, a infeção pelo Mycobacterium 
bovis, à semelhança do que acontece com o Mycobacterium tuberculosis, pode reativar. 
As complicações tardias resultam, na maioria dos casos, do envolvimento focal do 
aparelho génito-urinário e traduzem-se por prostatite granulomatosa, epididimite, 
orquite ou envolvimento renal.[35, 36] Também foram reportados casos de envolvimento 
ósseo, nomeadamente espondilodiscite, aneurismas micóticos e infeção da parede 
torácica e dos tecidos retroperitoneais.[14, 37]  
 
O intervalo entre a instilação intravesical e o início das complicações parece ser 
menor nos doentes que apresentam infeção disseminada.[11, 12]  Nos doentes com 
apresentação tardia e formas mais localizadas de infeção, esta foi confirmada 
microbiologicamente em 2/3 dos doentes, comparada com 1/3 dos doentes com infeção 
sistémica precoce.[11] Estes dados sugerem que os mecanismos inflamatórios têm um 
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papel fundamental no desenvolvimento das manifestações sistémicas e que as formas 
localizadas resultam da reativação da infeção. 
 
O exame histopatológico dos tecidos infetados revela, na maioria dos doentes, a 
presença de granulomas. Habitualmente estes granulomas não são caseosos. A 
probabilidade do Mycobacterium bovis ser isolado depende de vários fatores, 
nomeadamente da técnica e do meio de cultura usado e do tipo de amostra, o número de 
microrganismos presentes na amostra, que, por sua vez, reflete a capacidade do sistema 
imunitário do hospedeiro controlar a infeção, sendo também é determinante para o 
isolamento do agente. Pérez-Jacoiste Así net al concluíram, após revisão da literatura, 
que a percentagem de exames bacteriológicos positiva foi de 40,9% nos casos 
analisados. A baixa sensibilidade poderá ser explicada pela resposta imunitária 
adequada do hospedeiro, que diminui a replicação do bacilo, ou porque no caso de 
reações de hipersensibilidade há formação de granulomas com raros bacilos viáveis.[11] 
Segundo Peréz-Jacoiste Asín et al o tecido infetado é a melhor amostra para o exame 
cultural com uma taxa de positividade de 42,2%.[12]  O isolamento do Mycobacterium 
bovis na urina tem um baixo valor preditivo positivo. As novas técnicas moleculares, 
baseadas na reacção em cadeia da polimerase (PCR), podem permitir uma maior taxa de 
sucesso diagnóstico, mas não existem ainda estudos comparativos que permitam aferir 
esta conclusão.  
 
Existe na literatura uma grande variedade de abordagens terapêuticas para o 
tratamento das complicações associadas às instilações intravesicais do BCG, não 
existindo um claro consenso acerca do regime terapêutico antibacilar mais adequado, 
nem da duração ideal do mesmo. A instituição de terapêutica antibacilar, com ou sem 
corticoterapia é a abordagem mais comum no caso de complicações locais ou sistémicas 
de complicações relacionadas com a infeção por BCG. O esquema sugerido por Pérez-
Jacoiste Asín et al é isoniazida e rifampicina durante seis meses, devendo associar-se o 
etambutol nos primeiros dois meses. Este esquema baseia-se no esquema recomendado 
para as infeções por Mycobacterium tuberculosis, tendo em conta o padrão de 
resistência in vitro do Mycobacterium bovis. Estão descritos na literatura, casos de 
doentes que foram eficazmente tratados com antibióticos da classe das 
fluoroquinolonas, em alternativa à isoniazida e à rifampicina. [11] As fluoroquinolonas 
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apresentam uma menor toxicidade hepática comparativamente à terapia antibacilar. Os 
corticoesteróides também foram usados como adjuvante à terapêutica antibacilar em 
alguns doentes com infeção disseminada, maioritariamente com tuberculose miliar. Nos 
casos de infeção localizada, nomeadamente abcessos, infeções vasculares ou de 
próteses, deve ser considerada a abordagem cirúrgica. Tendo em conta que não existem 
estudos com indicações claras sobre o melhor regime terapêutico a adotar em cada caso, 
a escolha deverá basear-se nas características individuais de cada doente, se se trata de 
uma complicação local ou sistémica e da gravidade clínica, exigindo uma ponderação e 
escolha cuidada por parte do médico assistente.[11] 
 
Não existe consenso na literatura quanto ao potencial risco de reintrodução da 
imunoterapia após o diagnóstico das complicações. A maioria dos autores considera a 
infeção sistémica por BCG uma contraindicação absoluta para reiniciar o esquema 
terapêutico.[33, 38] Apesar disso, é deixado ao critério do médico assistente o adiamento 
ou suspensão da terapêutica, tendo em conta a gravidade dos sintomas apresentados 
pelo doente.[39] 
  
Ainda que o prognóstico dos doentes com complicações do tratamento com o 
BCG seja considerado bom, as taxas de mortalidade (5,4%) e de incapacidade a longo 
prazo (7,4%) não são negligenciáveis.[12] Os três fatores associados a uma maior 
mortalidade são: idade avançada, nomeadamente mais de 65 anos à data do diagnóstico, 
infeção disseminada e envolvimento vascular.[12]  















O caso aqui apresentado ilustra a dificuldade do diagnóstico de complicações 
graves de uma terapêutica usada com muita frequência. À semelhança de outros casos 
descritos na literatura, o doente não apresentava fatores óbvios de imunossupressão, 
além da idade e da doença renal crónica em programa regular de hemodiálise. Embora 
estas duas condições sejam apresentadas por alguns autores como fatores de risco para 
complicações da imunoterapia com BCG, outros autores refutam essas hipóteses. 
 
As manifestações clínicas do doente aqui apresentado têm particularidades 
relevantes. No decorrer do tratamento com o BCG, cerca de 24 horas após uma 
instilação intravesical do Mycobacterium bovis atenuado, o doente foi internado por 
apresentar um quadro de febre, calafrio, hipotensão arterial, lesão renal aguda e 
elevação das enzimas hepáticas. Teve alta hospitalar alguns dias depois, clinicamente 
recuperado. Cerca de um 1 ano depois do início da imunoterapia iniciou queixas de 
astenia, perda ponderal e febre baixa e quase 2 anos depois do início do tratamento é 
documentada infeção sistémica pelo Mycobacterium bovis com envolvimento pulmonar 
e da medula óssea e muito provável envolvimento meníngeo e vascular. Podemos assim 
considerar que este doente teve uma complicação precoce do tratamento com evolução 
favorável, por resposta adequada no sistema imunitário, e que a mielite granulomatosa e 
o envolvimento pulmonar, meníngeo e vascular traduzem, muito provavelmente, uma 
reativação da infeção. Este caso ilustra bem a necessidade de uma elevada suspeição 
clínica para efetuar um diagnóstico precoce e instituir a terapêutica adequada.  
 
Apesar dos avanços realizados nesta área, muito do conhecimento que temos das 
complicações da imunoterapia com BCG vem da divulgação de case reports de doentes 
tratados por clínicos com abordagens diagnósticas e terapêuticas muito distintas. São 
necessários estudos que incidam no esclarecimento dos mecanismos de atuação do 
BCG, na identificação de fatores preditivos que permitam reconhecer os doentes em 
risco e nas estratégias de prevenção das complicações. Desta forma conseguiremos ter 
uma compreensão mais profunda e abrangente desta entidade e poderemos melhorar a 
nossa atuação. 
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Urocultura 













com 1 mês 
de 
evolução.  
 
Horas 
após 4º 
tratamento 
apresentou 
febre e 
sintomas 
urinários. 
Pancitopenia 
Elevação das 
transaminases 
hepáticas e 
fosfatase 
alcalina. 
RX tórax 
Reforço 
reticular 
bilateral 
difuso 
 
Cintigrafia 
com gálio-
67 
Aumento da 
captação 
pulmonar 
bilateral e 
esplenomeg
alia 
Cultura de 
sangue, urina, 
expetoração, 
lavado 
broncoalveolar, 
medula óssea 
Negativas 
 
Biópsia medula 
óssea 
Granulomas não 
caseosos 
Isoniazida + 
Rifampicina 
Duração não 
especificada. 
Progressão favorável. 
Remissão da 
sintomatologia. 
Fígado 
 
Pulmão 
 
Medula 
Óssea 
 
 
